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Darmspulldsung 

Eine elektrolythaltige waSrige DarmspuHosung enthalt 
eine physiologisch unbedenkliche makromolekulare Ver- 
bindung, in solcher Konzentration, da& deren onkotischer 
Druck etwa dem des Blutes entspricht. 
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PatentansprQche 

1. Elektrolythaltige waSrige Darmspiillosung, ge- 
kennzeichnet dutch einen Gehalt an einer physio- 
logisch unbedenklichen makromolekularen Verbin- 
dung, in solcher Konzentration, daB deren onkoti- 
scher Druck etwa dem des Blutes entspricht 

2. DarmspuUosung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie 2 bis 10 Gew.-% makromole- 
kulare Verbindung bezogen auf die Losung enthalt 

3. t>armspull6sung nach einem der vorhergehen- 
den Anspniche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
als makromolekulare Verbindung alpha-1,4- und/ 
Oder alpha- 1,6-glycosidisch verknupfte Glucose 
enthalt. 

4. DarmspuUosung nach Anspruch 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als makromolekulare Verbin- 
dung Dextran und/oder substituiertes Arayiopectin 
und/oder substituierte Amylose enthalt 

5. DarmspuUosung nach Anspruch 4, dadurch ge- 
kennzeichnpt, daB sie als makromolekulare Verbin- 
dung Amylopectin und/oder Amylose substituiert 
durch Hydroxyalkyl enthalt 

6. DarmspuUosung nach einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sie 
als makromolekulare Verbindung eine Verbindung 
mit einem mitderen Molekulargewicht (IVlw) von 
mindestens 8000 D enthalt 

7. DarmspuUdsung nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als makromolekulare Verbin- 
dung eine Verbindung mit einem mitderen Moleku- 
largewicht (Mw) von 8000 bis 2 Mio. D enthalt. 

8. DarmspflUosung nach Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die makromolekulare_ Verbin- 
dung ein mittleres Molekulargewicht (Mw) von 
40000 bis 450000 D hat 

9. DarmspuUosung nach einem der Anspriiche 5 
Oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB sie ein durch 
Hydroxyalkyl substituiertes Amylopectin und/oder 
eine durch Hydroxyalkyl substituierte Amylose 
enthalt, deren molare Substitution 0,1 bis 3,0 be- 
tragt 

10. DarmspuUosung nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die molare Substitution im Be- 
reich von 0,3 bis 1,0 Uegt 

Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine elektrolythaltige waBrige 
DarmspuUosung. 

Vor einigen Jahren wurde die orthograde Darmspu- 
lung als eine Methode der Darmreinigung in die klini- 
sche Praxis eingefiihrt. Eine effiziente Darmreinigung 
ist vor allem bei der Therapie von Vergiftungen sowie 
bei Dickdarmchirurgie und Dickdarmdiagnostik er- 
wiinscht oder sogar notwendig. Die orthograde Darm- 
spulung hat in manchen Situationen VorteUe gegenuber 
anderen Methoden der Darmreinigimg. wie einer me- 
chanischen Reinigung durch Einlauf, Nahrungskarenz 
Oder baUaststofffreie Emahrung oder die Verabrei- 
chung von Laxanzien. 

Dem Patienten werden bei chirurgisch-diagnosti- 
schen Indikationsstellungen meist 6 bis 10 Liter, bei in- 
tensivmedizinischen Indikationsstellungen bis Qber 20 
Liter DarmspuUosung innerhalb einiger Stunden oral 
Oder per Magensonde gastrai verabreicht Da infolge 
der physiologischen Funktion des Darms ein standiger 
Stubstrataustausch zwischen Darmlumen und Slut bzw. 
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Lymphe erfolgt, ist es wesentUch, die Zusammensetzung 
der DarmspuUosung so zu wahlen, daB sich Absorp- 
tions- und Sekretionsvorgange die Waage halten. Es 
wurden daher hypotone oder isotone Elektrolytlosun- 
gen wie z.B. physiologische Kochsalzlosung oder Rin- 
gerlactatlosung verwendet Es zeigte sich aUerdings, daB 
mit reinen Elektrolytlosungen ein Steady state nicht er- 
reicht werden kann. Durch Irabalanzen des Wasser- 
Elektrolyt-Haushaltes kann es zu teUs bedrohlichen Sto- 
rungen kommen. Die haufigste Nebenwirkung ist dabei 
die durch Wasserabsorption bedingte Gewichtszunah-. 
me. Um diese Storungen zu vermeiden wurde den Elek- 
trolytlosungen eine osmotisch wirksame Substanz zuge- 
setzt, die wenig oder gar nicht absorbiert werden kann. 
15 Als geeignet erwies sich dazu Mannit Mannit hat je- 
doch den Nachteil, daB er im Dickdarm mikrobieU ver- 
stoffwechselt wird und daB dabei Wasserstoff- und Me- 
thangas entsteht Dies fiihrt neben abdominellen Be- 
schwerden zu einem Explosionsrisiko bei operativen 
20 Eingriffen. Aus diesem Grunde wurde als Ersatz fur 
Mannit auch Polyethylenglykol mit einem Molekularge- 
wicht von 3000 bis 4000 D vorgeschlagen. Polyethylen- 
glykol wird aufgrund seiner MolekiilgroBe praktisch 
nicht absorbiert Alle bisher bekannten Losungen basie- 
25 ren auf dem Prinzip, daB in der Losung ein osmotischer 
Druck eingestellt wird, der dem osmotischen Druck der 
Korperflussigkeiten entspricht. NachteU aller dieser Lo- 
sungen ist es, daB das Elektrolytmuster standig korri- 
giert werden muB, da sich der osmotische Druck und 
30 damit der Elektrolytgehalt aufgrund von Resorptions- 
vorgangen andert 

Es war daher Aufgabe der Erfindung, eine Darmspul- 
losimg zu schaffen, die die obengenannten NachteUe 
nicht hat, deren Wasserbindungsvermogen etwa gleich 
35 ist dem von Blut und deren Elektrolytgehalt so ist, daB 
Hin- und Ruckresorption un Gleichgewicht smd, wobei 
dieses Gleichgewicht wahrend der Verabreichung auf- 
rechterhalten werden soU. Weiterhm soU die Darmspul- 
losung den Kreislauf nicht belasten. 
40 Diese Aufgabe wird gelost durch eine elektrolythalti- 
ge waBrige DarmspuUosung, die dadurch gekennzeich- 
net ist, daB sie eine physiologisch unbedenkliche makro- 
molekulare Verbindung in solcher Konzentration ent- 
halt, daB deren onkotischer Druck in etwa dem des Blu- 
45 tes entspricht 

Oberraschenderweise wurde festgesteUt, daB eine 
Losung, die eine onkotisch wirksame Substanz und wei- 
terhin Elektrolyte in nahezu physiologischer Konzen- 
tration enthalt, als DarmspuUosung sehr geeignet ist 
50 Durch die onkotisch wirksame Substanz wird die Was- 
serbindungskapazitat der des Blutes angegUchen. Auf 
diese Weise wird das Elektrolytgleichgewicht zwischen 
Darmlumen und Blut bzw. Lymphe stabilisiert, da eine 
GleichgewichtseinsteUung zwischen beiden Flussig- 
55 keitsraumen nicht stattfindenmuB. 

Die erfmdungsgemaBe DarmspuUosung enthalt Elek- 
trolyte in an sich bekannter Art und Menge. Dabei wird 
der Gehalt an Elektrolyten so eingesteUt, daB sich Hin- 
und Ruckresorption der einzelnen lonen im Gleichge- 
60 wicht befinden. Da einige lonen, wie z.B. Natrium einem 
aktiven Transport ausgesetzt sind, wird in der Regel der 
Elektrolytgehalt so eingestellt, daB diese vom aktiven 
Transport betroffenen lonen in etwas weniger als der 
physiologischen Menge vorliegen, wahrend die ubrigen 
65 lonen in physiologischer Konzentration vorhanden sind. 
Die DarmspuUosung enthaU zusatzlich eine physiolo- 
gisch unbedenkliche makromolekulare Verbindung, de- 
ren Wasserbindungsvermogen in etwa dem des Blutes 



3NSD0CID: <DE 3705874A1 I > 



BNS oaae 2 



OS 37 05 874 



entspricht Als physiologisch unbedenkliche makromo- 
lekulare Verbindung kann jede Verbindung eingesetzt 
werden, die nicht toxisch ist, vom Darm nicht resorbiert 
werden kann und von der Darmflora im wesentlichen 
nicht abgebaut oder verandert werden kann. Da im Fal- 
le von Darmlasionen oder bei Vorliegen einer Pinozyto- 
se die Darmspullosung in den Blutkreislauf gelangen 
kann, sollte als makromolekulare Verbindung nur eine 
Verbindung verwendet werden, die keine Unvertrag- 
lichkeitsreaktionen auslost und nicht permanent gespei- 
chert wird. 

Das Wasserbindungsvermogen der verwendeten ma- 
kromolekularen Verbmdung muB in etwa dem des Blu- 
tes entsprechen. Die Effizienz des Wasserbindungsver- 
mogens ist durch Messung des onkotlschen Drucks f est- 
stellbar. Der onkotische Druck, auch koUoid-osmoti- 
scher Druck genannt, kann in an sich bekannter Weise 
bestimmt werden. 

Die makromolekulare Verbindung liegt in der erfin- 
dungsgemaBen DarmspuUdsung bevorzugt in einer 
Menge von 2 bis 10 Gew.-% vor. Besonders bevorzugt 
wird eine Konzentration von 4 bis 6 Gew.-%. In einer 
bevorzugten Ausfuhningsform ist die Losung, bezogen 
auf das Blut, isoonkotisch, wobei die Konzentration von 
der Art der Substanz abhangig ist In diesem Falle wer- 
den so viele Elektrolyte zugefiigt, daB die Ldsung leicht 
hypoosmotisch zum Blut ist, insgesamt das Wasserbin- 
dungsvermogen aber dem des Blutes entspricht 

Verbindungen, die den oben geschilderten Kriterien 
entsprechen, sind Verbindungen mit hoherem Moleku- 
largewicht Hier kommen insbesondere Polysaccharide 
in betracht Bevorzugt wird als makromolekulare Ver- 
bindung alpha-1,4- und/oder alpha- 1,6-glycosidisch ver- 
knupfte Glucose verwendet Diese Zuckermakromole- 
kale kommen natiirlich vor und sind physiologisch un- 
bedenklich. Da im Darm kein Abbau der Verbindungen 
erfolgen soil, ist Starke selbst bzw. Amylopectin oder 
Amylose nicht so gut geeignet, da sie von Mikroorganis- 
men und der von Pankreas sezernierten alpha- Amylase 
abgebaut werden konnen. Besonders bevorzugt wird 
daher entweder das alpha-l,6-glycosidisch verknupfte 
Dextran verwendet, das von den im Darm vorhandenen 
Amylasen nicht gespalten werden kann oder Amylopec- 
tin und/oder Amylose, die so substituiert sind, daB ihr 
Abbau stark verzogert ist Als besonders geeignet hat 
sich hier Amylopectin und/oder Amylose erwiesen, die 
durch Hydroxyalkylgruppen substituiert sind, wobei die 
Alkylgruppe bevorzugt 1 bis 4 C-Atome tragt. Beson- 
ders bevorzugt wird Hydroxyethylstarke verwendet 
Derartige Starkeether . konnen in an sich bekannter 
Weise hergestellt werden, Bevorzugt werden sie mit 
einer molaren Substitution von 0,1 bis 3,0, besonders 
bevorzugt 03 bis 1,0 eingesetzt 

Das Molekulargewicht der verwendeten makromole- 
kularen Verbindung ist in einem relativ groBen Bereich 
an sich nicht kritisch. Es muB nur einerseits so groB sein, 
daB die Verbindung nicht durch die Zellmembranen dif- 
fundieren kann und andererseits klein genug, urn in der 
Darmspullosung in dem verwendeten Konzentrations- 
bereich einen onkotischen Druck, der etwa gleich dem 
des Blutplasmas ist, zu ergeben. Da der onkotische 
Druck proportional zur Konzentration und umgekehrt 
proportional zum Molekulargewicht ist, sind Verbin- 
dungen mit einem Molekulargewicht von mehr als 8000 
D geeignet Insbesondere bei Verwendung von substitu- 
ierter Starke sind Verbindungen mit einem mittleren 
Molekulargewicht (Mw) von 8000 bis 2 Mio. D sehr 
giinstig. Besonders bevorzugt werden Verbindungen 



mit einem mittleren Molekulargewicht (Mw) im Bereich 
von 40000 bis 450000 D. 

Die Losung kann zusatzlich noch Aromastoffe enthal- 
ten, um ihr einen angenehmen Geschmack zu geben, 
5 wenn sie oral verabreicht wird. 

Die erfindungsgemaBe Darmspullosung ist leicht her- 
zustellen. Durch die onkotisch wirkende Substanz wird 
eine Losung hergestellt, deren Wasserbindungsvermo- 
gen in etwa gleich groB ist wie das von Blut und Lymp- 
10 he, es kommt daher zu keiner Flussigkeitsverschiebung. 
Wasser muB also nicht hin- oder riickresorbiert werden. 
Dies hat den Vorteil, daB damit auch nicht imgewoUt 
Elektrolyte abgesaugt werden, die sonst vom Wasser 
mitgenommen werden. Weiterhin laBt sich bei der erfin- 
dungsgemaBen Darmspullosung die gewunschte Elek- 
trolytkonzentration sehr viel leichter einstellen. Da der 
durch die makromolekulare Verbindung hergestellte 
onkotische Druck stabil bleibt und sich praktisch nicht 
mehr verandert, konnen die Elektrolyte so dosiert wer- 
den, daB sie in nahezu physiologischen Verhaltnissen 
vorliegen, je nach dem, ob die einzelnen lonen aktiv 
transportiert werden konnen oder nicht Die Elektrolyte 
mussen also nicht dazu verwendet werden, das Wasser- 
bindungsvermogen der Losung zu regulieren, was regel- 
25 maBig zu Schwierigkeiten bei der Einstellung des Elek- 
trolytrausters fuhrte. Durch die Anwesenheit der ma- 
kromolekularen, onkotisch wirkenden Substanz wird 
verhindert, daB zuviel Wasser in den Blut- oder Lymp- 
hekreislauf gesaugt wird. Die Wasseraufnahme in das 
Blut belastet den Kreislauf und soli daher verhindert 
werden. . 

Die Erfindung wird noch durch Beispiele erlautert: 



15 



20 



30 



35 



Beispiel 1 

Es wurde eine Darmspullosung hergestellt, die bezo- 
gen auf 1 1 Ldsung die folgende Zusammensetzimg hat- 
te: 



40 Na+ 
Ca+ + 

ci- 

Lactat- 
45 HES 450/07* 



76,0 mmol 
4,0 mmol 
1,0 nmiol 

72,0 mmol 

10,0 
6% 



Der pH-Wert dieser Losung war 7,0. Die Osmolaritat 
wurde mit 163 mosmol/l berechnet Die Bestimmimg 
des onkotischen Druckes ergab 27 mbar. Die Elektrolyt- 
50 zusammensetzung ist so, daB ein Steady state erreicht 
wird, d. h. daB sich Resorption imd Sekretion die Waage 
halten. 

* Hydroxyethylstarke 450/07 bedeutet, daB es sich 
hierbei um eine Hydroxyethylstarke mit einem mittle- 
55 ren Molekulargewicht (iVlw) von 450 000 D und einer 
molaren Substitution von 0,7 handelt 

Beispiel 2 

60 Es wurde eine Darmspiiilosung hergestellt mit folgen- 
der Zusammensetzung, bezogen auf 1 1 Losung: 



Na- 
K- 
65 Ca-^ + 
CI- 

Lactat- 
Dextran 60* 



76,0 mmol 
4,0 mmol 
1,0 mmol 

72,0 mmol 

10,0 
60/o 
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Diese Losung hatte eine Osraolaritat von etwa 160 
mosmol/l. Der pH-Wert war 7,0. Der onkotische Druck 
betrug 25 mbar. Die Elektrolytzusammensetzung wurde 
so gewahlt, daB ein Elektrolyt-Steady state besteht. 

* Dextran 60 bedeutet ein Dextran mit einem mittle- 
ren Molekulargewicht (Mw) von 60000 D im Durch- 
schnitt. 

Beispiel 3 

Es wxirde eine DarmspuUosung hergestellt, die pro 
Liter enthielt: 



10 



Na+ 120,0 mmol 

K+ 4,0 mmol 15 

Ca++ 1,0 mmol 

CI- 116,0 mmol 

Lactat- 10,0 
HES 200/0.5 6% 

20 

Die Osmolaritat.dieser Losuung betrug 251 mosmol/l. 
Der pH-Wert war 7,0. Die Bestimmung des onkotischen 
Drucks ergab 15 mbar. Diese Losung ist bezogen auf 
das Blut nicht ganz isoonkotisch, daftir ist der Elektro- 
lytgehalt entsprechend erhoht Damit kann ein maBiger 25 
und kontrollierbarer Elektrolyt- und Wassereinstrom in 
das Blut erreicht werden. 
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Beispiel 4 

Es wurde eine Darmspiillosung hergestellt, die bezo- 
gen auf 1 1 Losung die folgende Zusammensetzung hat- 
te: 

Na+ 120,0 nmiol 35 

K+ 4,0 nmiol 

Ca++ 1,0 mmol 

CI- 116.0 mmol 

Lactat- 10,0 

Dextran 40 6% 40 

Die Osmolaritat dieser Losung betrug 251 mosmol/L 
Der pH-Wert betrug 7,0. Der onkotische Druck betrug 
ca 25 mbar und ist damit in etwa isoonkotisch bezogen 
auf Blut Die Losung enthielt zusatzlich noch Orangen- 45 
konzentrat als Aromastoff, was Geschmacksvorteile bei 
oraler Verabreichung ergab. 
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